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Samenvatting.

Atopische dermatitis is een veelvoorkomende, erfelijk overdraagbare, chronische huidaandoening, waarbij periodes van remissie en exacerbatie elkaar afwisselen. Bij deze huidaandoening wordt een rode, erg jeukende, vochtige uitslag van de huid met blaasjes, papels, rhagade, squamae en crustae gezien. 

De precieze pathogenese van atopische dermatitis is nog onbekend. Zowel allergische als niet allergische factoren zouden een rol spelen. 

Atopische dermatitis maakt deel uit van het atopisch syndroom waar ook astma en rinitis (hooikoorts) toebehoren (Beck, 2000).
In 2003 kwam deze huidaandoening naar schatting bij 122.000 mannen en 138.000 vrouwen voor (Bruijnzeel-Koomen, 2008).
Atopische dermatitis is de meest voorkomende inflammatoire huidziekte die bij (jonge)kinderen voorkomt, deze aandoening wordt dan ook wel dauwworm genoemd. 
Bij de meeste kinderen verdwijnt het rond de leeftijd van 3 tot 4 jaar. Het kan zich echter ook voortzetten tot na de puberteit of pas na de puberteit beginnen. 
Op dit moment is er nog geen effectieve geneeswijze voor dit huidprobleem. Wel bestaan er meerder behandelingen die de symptomen onderdrukken, om de dermatitis stabiel te houden (Fennessy, 2000; Hoare 2000; Lamb, 2002). 
De laatste jaren wordt er veel onderzoek verricht op de mogelijke (aanvullende) behandeling met probiotica. Het doel van deze onderzoeken is, om er achter te komen of probiotica een preventieve werking heeft op atopische dermatitis, zodat het voorkomen van dit huidbeeld in de toekomst wellicht verminderd of zelfs voorkomen kan worden. 

Probiotica zijn de gezondheidsbevorderende micro-organisme in de darmflora die de microbiotische balans bevorderen (Björksten, 2001) en leven in het menselijke spijsverteringskanaal. Probiotica hebben invloed op het spijsverteringskanaal en bevorderen een goede stoelgang. Daarnaast zijn ze van groot belang voor het immuunsysteem, dit omdat ze signalen afgeven waardoor overreacties zoals ontstekingen worden tegen gegaan (Huffnagle; Wernick, 2007, Del Giudice MM & Brunese FP, 2008). Voor een goede gezondheid is het essentieel dat de darmflora in balans is.

Wanneer de darmflora in evenwicht is zal dit ook een positieve werking hebben op de huid. Zo zal een aandoening als atopische dermatitis minder frequent voorkomen. Uit verschillende studies is naar voren gekomen dat, de preventieve behandeling met probiotica gunstige effecten heeft op het voorkomen van deze huidaandoening (Huffnagle; Wernick, 2007, Wickens et all. 2008, Viljanen et all. 2005, en Kukkonen et all. 2007). 
Epidemiologische data suggereert dat de darmflora van mensen met lichte eczeem klachten anders is, en dat wanneer er een actieve eczeem is of is geweest de darmfora zeer verschild van mensen zonder eczeem. Atopische kinderen zouden meer Colibacteriën en Clostridia en minder Lactobacillus in hun darmflora hebben dan kinderen zonder atopische dermatitis. 

Het meest opvallende verschil is dat er een verminderde hoeveelheid Bifidobacteria aanwezig is in de feces van kinderen met eczeem (Björksten et al, 2001; Kallimaki et al, 2001). Ook gaat eczeem soms gepaard met darmontsteking. Daarom vermoeden wetenschappers dat probiotica eczeem kan verminderen, doordat de darmflora door het innemen van deze ‘goede bacteriën’ meer in balans zou komen (Kalliomaki 2001; Bjorksten 1999).
In Vito en dierproeven gaven ook aan dat Lactobacilli een immunologische rol speelt (Vaarala G, 2003). Het is dus klinische bewezen dat de darmflora van de mens andere micro-organisme bevat wanneer er atopische dermatitis bestaat dan wanneer dit niet het geval is. 
De beste manier om probiotica binnen te krijgen is door gezond en probiotisch voedsel te nuttigen. Supplementen kunnen echter wel een goede aanvulling zijn op probiotische voeding, zeker wanneer er een specifiek ziektebeeld bestaat. 

Bij de primaire preventie van atopische dermatitis wordt Lactobacillus het meeste gegeven met het beste resultaat als aanvullend supplement. Er worden echter wel verschillende soorten en stammen van dit probioticum toegepast (Kalliomaki et al. (2001,2003), Abrahamsson et al. (2007), Kukkonen et al. (2007), Wickens et al. (2008), Viljanen et al. (2005)). Daarnaast wordt er ook, echter minde frequent, onderzoek gedaan naar andere geslachten.
De onderzoeksresultaten van de studies gedaan naar de preventieve werking van probiotica op atopische dermatitis zijn zeer veel belovend. Bij vijf van de zes onderzoeken naar de primaire preventie van probiotica op atopische dermatitis waren de uikomsten in meer of mindere maten positief. Het is echter nodig om meer vergelijkbaar onderzoek uit te voeren om er achter te komen welk probioticum geslacht, soort en stam het beste klinische effect heeft en wat de beste toediening en behandelmethode is bij de primaire preventie van atopische dermatitis bij kinderen.
Voorwoord. 

Voor u ligt onze afstudeerscriptie met de titel “Probiotica en eczeem, voorkomen is beter dan genezen”. In het kader van de afronding van onze studie Huidtherapie aan de Hogeschool Utrecht is deze scriptie geschreven.

Atopische dermatitis, ook wel constitutioneel eczeem genoemd, is een veel voorkomende huidaandoening die voornamelijk op de kinderleeftijd voorkomt. 

Uit de praktijk blijkt dat de huidtherapeut regelmatig vragen over (atopisch) eczeem en de preventie hiervan krijgt. Helaas kunnen wij slechts voorlichting en adviezen geven over de verzorging van deze problematische huid. 

Door het gebrek aan behandelingsmethodes bij atopische dermatitis door de huidtherapeut, zijn wij geïnteresseerd geraakt over mogelijke alternatieve behandelwijzen voor deze huidziekte.
Er is getracht een duidelijk beeld te scheppen over de invloed van probiotica op atopische dermatitis. Wij hopen dat dit document het werkveld van de huidtherapeut en eventueel andere (para)medici kan verbreden op het gebied van eczeem. Tevens kan de conclusie van de afstudeerscriptie interessant zijn voor patiënten die te kampen hebben met atopische dermatitis.
De goede begeleiding vanuit school heeft bijgedragen tot een voorspoedige voortgang van ons afstuderen. Onze dank gaat uit naar onze begeleidster Sigrid Vorrink voor haar goede begeleiding. 

Tenslotte rest ons nog u veel plezier te wensen bij het lezen van deze scriptie.
Anneke ter Horst en Sharon Schopman
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Inleiding
Tijdens de vierjarige HBO opleiding tot huidtherapeut hebben wij veel geleerd over verschillende huidaandoeningen en de behandeling ervan door onze beroepsgroep. 

Zo hebben wij tevens aandacht besteed aan de verschillende vormen van eczeem.
Atopische dermatitis is een vorm van eczeem die wordt gekenmerkt door een allergische ontstekingsreactie van de huid. Zowel interne als externe factoren spelen een rol bij het ontstaan van deze huidaandoening (Van Vloten, 2000). Deze huidaandoening wordt met name in de het eerste levensjaar gezien.
Atopische dermatitis ook wel constitutioneel eczeem, is de meest voorkomende vorm van eczeem. In 2003 waren er ongeveer 122.000 mannen en 138.000 vrouwen die te kampen hadden met deze huidaandoening (Bruijnzeel-Koomen, 2008). 
De huidtherapeut kan echter erg weinig voor deze grote patiënten groep betekenen, terwijl er wel veel vragen in de huidtherapeutische praktijk zijn over deze huidaandoening. Op dit moment is er nog geen effectieve geneeswijze voor eczeem. Medicatie (zoals corticosteroïden) heeft veelal vervelende bijwerkingen. Denk bijvoorbeeld aan atrofie, couperose en een grotere kans om huidinfecties te ontwikkelen. Naast deze lokale bijwerkingen worden ook systemische bijwerkingen gezien, zoals osteoporose (botontkalking) en groeiremming (bij kinderen) (http://www.huidinfo.nl/corticosteroid.htm). Vaak helpt de medicatie alleen de symptomen te onderdrukken om zo het eczeem stabiel te houden. 
Mede door deze kennis maar vooral door het gebrek aan behandelingsmethoden door de huidtherapeut, zijn wij zeer geïnteresseerd geraakt in mogelijke alternatieve behandelwijzen. 
In deze studie richten we ons voornamelijk op zwangere vrouwen en jonge kinderen. Dit, omdat atopisch dermatitis een erfelijke aandoening is die vooral gezien wordt op jonge leeftijd. De proefpersonen genoemd in de studies zijn “high-risk” kinderen waar bij tenminste één van de ouders te kampen heeft (gehad) met dit huidprobleem.

Tevens verschilt de darmflora van personen met atopisch dermatitis met die van personen zonder een atopisch syndroom. Het grootste verschil is dat er bij in de darmflora van kinderen met atopische dermatitis minder van de probiotica soort Lactobasilli gezien wordt (Björksten et al, 2001). 
Dit onderzoeksverslag zal dan ook gaan over de primaire invloed van probiotica op de preventie van atopische dermatitis. Probiotica zijn gezondheidsbevorderende micro-organismen die huizen in het menselijk spijsverteringskanaal en onder andere invloed hebben op het menselijk afweersysteem (Huffnagle; Wernick, 2007). De toediening van probiotica lijkt een veelbelovende mogelijkheid voor met name de primaire preventie van atopische dermatitis.
Ten tijden van onze studie zijn wij op verschillende manieren in aanraking gekomen met informatie over probiotica. 

Zo hebben wij literatuur gelezen over de mogelijke preventieve werking van probiotica op atopische dermatitis (Huffnagle; Wernick, 2007).
Ook is er de afgelopen jaren veel media aandacht geweest voor de werking van probiotica op het immuunsysteem. 
Zo is er naar aanleiding van een onderzoek op de invloed van probiotica op acute alvleesklierontsteking in 2008 veel commotie ontstaan. Tijdens dit onderzoek zijn er verschillende proefpersonen overleden. Hierdoor is probiotica in een negatief daglicht komen te staan. 
Een andere vorm van media aandacht voor dit onderwerp zijn de reclames van Yakult en andere gezondheidsbevorderende drankjes met probiotica. 
De tegenstrijdige berichten over de mogelijke werking van probiotica op het immuunsysteem hebben onze aandacht getrokken. Wij hebben ervoor gekozen om de invloed van probiotica op atopische dermatitis te onderzoeken omdat het immuunsysteem voor deze veelvoorkomende huidaandoening van groot belang is. 
Door middel van een literatuurstudie moet naar voren komen wat er evidence based bekend is over de invloed van probiotica op atopische dermatis bij jonge kinderen. Zodat wij als huidtherapeuten in staat zijn om deze patiëntengroep, goed te kunnen voorlichten over deze mogelijke (preventieve) behandelingsvorm.

Dit literatuuronderzoek is relevant en van belang voor alle huidtherapeuten en patiënten die te kampen hebben met atopische dermatitis. Wanneer er meer bekend is over de invloed van probiotica op deze huidaandoening, kan de huidtherapeut deze informatie gebruiken om betere informatie te verschaffen. Op deze manier zou de huidtherapeut een bijdrage kunnen leveren aan de preventie van atopische dermatitis. 

De hoofdvraagstelling, waar met behulp van deze literatuurstudie antwoord op gegeven wordt, luidt als volgt: 
Hebben probiotica een gunstige preventieve werking op atopische dermatitis bij kinderen?
Om deze onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden worden in het literatuuronderzoek onder andere de volgende deelvragen beantwoord:

1. Wat zijn probiotica? En wat is de werking van deze micro-organismen?
2. Wat is de relatie tussen de darmflora en atopische dermatitis?
3. Wat is de dosering en wijze van toediening van probiotica bij atopische dermatitis? 

4. Welke probiotica geslachten, soorten en stammen zijn het meest effectief bij de (preventieve) behandeling van atopische dermatitis?

5. Wat zijn de resultaten van onderzoeken gedaan naar de preventieve werking van probiotica?
In hoofdstuk één, atopische dermatitis, wordt voor de volledigheid van dit onderzoeksverslag de theoretische onderbouwing van atopische dermatitis weergegeven. 

Hoofdstuk twee, probiotica, geeft door middel van de beantwoording van deelvraag één weer wat probiotica is.
In hoofdstuk drie, probiotica en atopische dermatitis, wordt de relatie en invloed van deze beschreven.

Vervolgens wordt in hoofdstuk vier met behulp van de deelvragen antwoord gegeven op de hoofdvraagstelling. 

In hoofdstuk vijf worden de verschillende gegevens en resultaten kritisch besproken en onderling afgewogen in de discussie. 

Tot slot zal hoofdstuk zes bestaan uit de conclusie. Tevens worden er in dit hoofdstuk aanbevelingen gedaan. 

Methoden van onderzoek (onderzoeksopzet)

Type onderzoek

Om antwoord te vinden op onze hoofdvraag hebben wij een literatuuronderzoek gedaan. Dit betekent dat wij verschillende evidence based onderzoeken en wetenschappelijke literatuur gebruikt hebben tijdens het schrijven van deze scriptie. Zo hebben we verschillende onderzoeken met elkaar vergeleken om op die manier tot een eenduidig antwoord te kunnen komen op onze hoofdvraag. 
Er is uitsluitend gezocht naar studies gericht op de primaire preventie van probiotica op bij kinderen met een hoog risico om atopische dermatitis te ontwikkelen. 
Zoekmethoden 
Nadat de onderzoeksvraag en de doelstelling was vastgesteld, is er gezocht naar wetenschappelijke literatuur over dit onderwerp. 

We hebben met name gebruik gemaakt van de wetenschappelijke databanken van de HU. 

De meeste bruikbare evidence based onderzoeken is gevonden op de databank Pubmed. Daarnaast hebben we gezocht op de databanken Science direct, Academic Search Premier en The Journal of allergy and Clinical Immunology.
In bovengenoemde databanken hebben wij gezocht op verschillende zoektermen volgens Mesh (zie tabel 1).
Tabel 1: zoektermen Mesh
	Zoektermen

	Nederlands
	Engels

	Atopisch eczeem
	Atopic eczema

	Probiotica
	Probioics

	Lactobaccilus
	Lactobacillus

	Dermatitis 
	Dermatitis 

	Preventie
	Prevention

	Kinderen
	Children


Naast het zoeken van artikelen en onderzoeken in de bovengenoemde databanken van medische bibliotheken, hebben we ook naar literatuur gezocht op  publieke internetsites. Tevens hebben wij verschillende boeken geraadpleegd om zo uitgebreid mogelijk geïnformeerd te zijn over het onderwerp.
Selectie en beoordeling bruikbaarheid

De onderzoeken zijn onderzocht op bruikbaarheid op de volgende manieren: 

Allereerst zijn de gevonden stukken doorgenomen en beoordeeld op niveau en bruikbaarheid. De inclusiecriteria van de studies waren kinderen die een hoog risico hebben om atopische dermatitis te ontwikkelen en zwangere vrouwen die mee wilden werken aan een langdurig onderzoek met probiotica, bij zowel henzelf als bij hun pasgeboren zuigelingen.
De gevonden studies die voor het onderzoeksverslag zijn gebruikt zijn van een hoog niveau, namelijk niveau 1 t/m 6 (zie bijlage 1).
Hoofdstuk 1.  Atopische dermatitis. 
In dit hoofdstuk wordt kort ingegaan op de etiologie/ pathogenese, het klinische beeld, het voorkomen, de prognose en de behandelmethode van atopische dermatitis. We hebben ervoor gekozen om dit slechts beknopt te benoemen omdat er van uitgegaan wordt dat de kennis over dit ziektebeeld bij de lezers van deze scriptie al bestaat. 
§ 1.1 Inleiding
Eczeem is een allergische ontstekingsreactie in de huid die veroorzaakt wordt door inwerking van een of meerdere externe en interne factoren. 
Het histopathologische kenmerk van eczeem is spognose; klinisch wordt het gekarakteriseerd door gegroepeerde papulovesikels. In figuur 1 is het verschil tussen een eczeem- en een gezonde huid te zien.
Eczeem is veelal chronisch en in de meeste gevallen worden exacerbaties en heftige jeuk waargenomen (Van Vloten, 2000).
Eczeem wordt vaak geassocieerd met atopie. Atopie (allergie) is een erfelijke vorm van overgevoeligheid berustend op een te hoge activiteit van IgE-antistoffen gericht tegen allergenen (Johansson, 2004). Ongeveer 30% van de Nederlandse bevolking heeft een erfelijke aanleg voor atopie. Bij jong volwassenen is dit zelfs 40%. Ongeveer 30-40% van de mensen met een allergische aanleg krijgt ook daadwerkelijk klachten (WUR).
Er worden verschillende typen eczeem onderscheiden op de grond van hun pathogenese of hun morfologische kenmerken. 
§ 1.2 De etiologie/ pathogenese atopische dermatitis.
De precieze pathogenese van atopische dermatitis is niet bekend. Zowel allergische als niet allergische factoren zouden een rol spelen. 
Het is een chronische ziekte waarbij periodes van remissie en exacerbatie elkaar afwisselen.
Het maakt deel uit van het atopisch syndroom waartoe ook astma en rinitis (hooikoorts) worden gerekend. Deze drie atopische ziekten hangen nauw met elkaar samen. In veel gevallen is er sprake van een erfelijke aanleg voor het ontwikkelen van de overgevoeligheid (Beck, 2000). Mensen met deze aanleg hebben een grotere kans om kinderen te krijgen die ook een atopische constitutie hebben. 

§ 1.3 Klinisch beeld 
Bij een hoog percentage van patiënten met atopische dermatitis ontstaat de aandoening in het eerste levensjaar. Er verschijnt dan een rode, erg jeukende, vochtige uitslag van de huid met vesiculae, papels, rhagade, squamae en crustae. Bij voorkeur bevindt deze uitslag zich in het gezicht en tussen de hoofdharen, waarbij het gebied rondom de mond en neus, meestal in mindere mate, is aangedaan. Bij jonge kinderen wordt het ook wel dauwworm genoemd. In figuur 2 wordt het huidbeeld dat gezien wordt bij dauwworm weergegeven. De vochtige plekken of de huid lijken op dauwdruppels en hebben een ringvormig uitzicht (Van Vloten, 2000).
§ 1.4 Het voorkomen
Atopische dermatitis ofwel constitutioneel eczeem is de meest voorkomende vorm van eczeem. In 2003 zijn naar schatting 122.000 mannen en 138.000 vrouwen bekend met constitutioneel eczeem. Het aantal nieuw gediagnosticeerde personen in 2003 bedraagt naar schatting 96.000 (Bruijnzeel-Koomen, 2008).

Atopische eczeem is de meest voorkomende inflammatoire huidziekte bij kinderen. Het aantal bekende patiënten met atopische dermatitis is in 2004 het hoogst voor de 0- tot 4-jarige kinderen. In deze leeftijdscategorie heeft 9% van de jongens en 7% van de meisjes te kampen met dit huidprobleem (LINH, 2004). Bij de meeste kinderen verdwijnt het eczeem rond de leeftijd van 3 tot 4 jaar. Het kan zich echter ook voortzetten tot na de puberteit of pas na de puberteit beginnen. Bij de 10- tot 15-jarigen heeft 1,4% van de jongens en 1,8% van de meisjes atopische dermatitis (LINH, 2004). Figuur 3 geeft duidelijk weer dat atopische dermatitis een huidziekte is die met name op kinderleeftijd voorkomt.
Op latere leeftijden zijn voornamelijk de buigzijden van de ledematen aangedaan. Er zal altijd een hoogrisico zijn op een droge gevoelige huid. Zelf voor degene waarbij de huid goed onder controle is. Dit komt doordat er een huiddefect in de lipide barrière van de epidermis is ontstaan (Proksch, 2003).
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§ 1.5 De prognose. 
De prognose van atopische dermatitis hangt samen met het moment waarop iemand voor het eerst eczeemklachten krijgt. Als dat moment voor de zesde levensmaand ligt (bij 64% van de patiënten), is er 95% kans dat dit huidprobleem met het twintigste levensjaar niet meer aanwezig is. Wanneer iemand na het tweede levensjaar voor het eerst klachten krijgt (bij 20% van de patiënten), bedraagt deze kans 50%. Op de leeftijd van twintig jaar heeft naar schatting 88% van de 500 patiënten waarbij atopische dermatitis gediagnosticeerd was, minstens drie jaar lang geen last meer gehad van atopische dermatitis (Queille-Roussel, 1985).
Dat atopische dermatitis relatief vaak voorkomt bij kinderen is in het verleden ook bevestigd in een bevolkingsonderzoek (1990/1991). Daaruit bleek dat 65 van de 1.000 Nederlandse kinderen van 4 tot 14 jaar atopische dermatitis hadden (Hirasing, 1995). 
§ 1.6 De behandelmethode. 
Op dit moment is er nog geen effectieve geneeswijze voor eczeem. Wel bestaan er meerdere behandelingen die de symptomen onderdrukken om de dermatitis zo stabiel te houden (Fennessy, 2000; Hoare, 2000; Lamb, 2002). 
De behandeling bestaat voornamelijk uit uitwendige behandelingen met crèmes, zalven (bijv. corticosteroïden, pimecrolimus crème en tacrolimus zalf) en licht therapie.
De medicamenteuze behandeling van atopische dermatitis is vooral gericht op het bestrijden van de ontsteking door het insmeren van de huid met zalf of crème die corticosteroïden bevat. Daarnaast zijn er medicijnen die de jeuk verminderen (bijv. antihistaminica). Indien er sprake is van een bijkomende bacteriële of virale huidinfectie, schrijft de arts antibiotica en virostatica voor. Naast medicamenteuze behandelingen kan er ook lichttherapie en de wet wrap methode toegepast worden (vochtig verband methode die in combinatie met hormoonzalf toegepast wordt om de jeuk te verminderen) (CBO, 2006).
De laatste jaren wordt er veel onderzoek verricht op de mogelijke (aanvullende) behandeling met probiotica. Het doel van deze onderzoeken is om er achter te komen of probiotica een preventieve werking hebben op atopische dermatitis, zodat het voorkomen van dit huidbeeld in de toekomst wellicht voorkomen kan worden.
Hoofdstuk 2. Probiotica.

In dit hoofdstuk wordt de hieronder beschreven deelvraag beantwoord die specifiek antwoord geeft op wat probiotica zijn. Deze deelvraag zal helpen de hoofdvraagstelling te beantwoorden. Daarnaast worden in dit hoofdstuk verschillende kopjes behandeld om een zo volledig mogelijk beeld te scheppen over probiotica. 
Deelvraag 1:
Wat zijn probiotica? En wat is de werking van deze micro-organismen?

§ 2.1 Inleiding
Vanaf het eind van de zeventiende eeuw is bekend dat er in het menselijke lichaam micro-organismen aanwezig zijn. Lange tijd waren de rollen van deze micro-organismen bij ziekte onbekend. Pas in de tweede helft van de negentiende eeuw zijn wetenschappers met de bacil theorie gekomen; de gedachte dat ziekten worden veroorzaakt door micro-organismen. Als gevolg hiervan leerde wetenschappers verschillende micro-organismen kennen die dodelijke ziekten, zoals longontsteking, veroorzaakten en konden ze medicijnen ontwikkelen die deze bacillen doodden. Figuur 4 geeft probiotica weer gezien door een microscoop. Omdat antibiotica zo succesvol waren in de bestrijding van infectieziekten werden ze grootschalig gebruikt. Maar vanaf de jaren zestig van de 20e eeuw werden er steeds meer ziekten en chronische aandoeningen gezien waarbij geen bacteriële oorzaak kon worden vastgesteld. In de jaren tachtig gingen deze veranderingen echt opvallen omdat allerlei rapporten erop wezen dat er steeds meer ziekte en chronische aandoeningen voorkwam waarbij geen bacteriële oorzaak kon worden vastgesteld. Er kwam tevens een steeds grotere verscheidenheid aan allergieën.

Nog recenter werd er ontdekt dat de probiotica die in ons huizen ons immuunsysteem kunnen stimuleren en dat ze bepaalde chronische aandoeningen, die niet worden veroorzaakt door micro-organismen, kunnen voorkomen of onder controle kunnen houden
(Huffnagle; Wernick, 2007).
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§ 2.2 Wat zijn probiotica? En wat is de werking van deze micro-organismen?
De darmmicroflora is de grootste verzameling van micro-organismen die in het menselijke lichaam huizen. Naar schatting leven hier tussen de 100 en 600 verschillende soorten bacteriën (vmce).
Deze bacteriën hebben allemaal hun eigen taak en zijn onder andere verantwoordelijk voor het opnemen van voedingsstoffen in het lichaam. 

Probiotica zijn de gezondheidsbevorderende micro-organismen in de darmflora die het microbiële evenwicht in de darm verbeteren (Björksten, 2001) en leven in het menselijke spijsverteringskanaal. In paragraaf 3.1 wordt de relatie tussen de darmflora en atopische dermatitis nader toegelicht. Het woord probiotica komt uit het Grieks; pro betekend “goed voor” en bios “leven”.
Deze “goede bacteriën” zijn belangrijk voor een goede gezondheid en essentieel voor een optimaal werkend afweersysteem. Tijdens het verteren van voedingsvezels en andere voedingsstoffen produceren de probiotica ‘afvalstoffen’ die goed zijn voor de gezondheid van de mens. 
Probiotica hebben invloed op het spijsverteringskanaal en bevorderen een goede stoelgang. Daarnaast zijn ze van groot belang voor het immuunsysteem, omdat ze signalen afgeven waardoor overreacties zoals ontstekingen worden tegengegaan (Huffnagle; Wernick, 2007).
Recente studies hebben de versterkende en antiontstekende eigenschappen van probiotica bevestigd (Del Giudice MM & Brunese FP, 2008).
Voor een goede gezondheid is het essentieel dat de darmflora in balans is.

Het aantal probiotische bacteriën dat van nature in het menselijk lichaam voorkomt is soms niet voldoende voor een optimale gezondheid. Om dit probleem tegen te gaan is het goed om probiotisch voedsel te nuttigen en probiotische voedingssupplementen in te nemen.                                                                                     Het nuttigen van deze voedingssupplementen alleen is, wanneer er een ongezond voedingspatroon bestaat, echter niet voldoende. Zo zijn er verschillende voedingsstoffen (alles met een hoog gehalte aan geraffineerde suikers) die de groei van schadelijke micro-organismen bevorderen en dus zorgen voor een disbalans in de darmflora (Huffnagle; Wernick, 2007). 
Zoals in de bovengeschreven tekst al naar voor komt, is een gezonde darmflora essentieel voor een gezond lichaam en een gezonde huid, dus ook voor het in mindere mate voorkomen van atopische dermatitis. De wetenschappelijke belangstelling voor probiotica is groot maar nog relatief jong. Het is nog niet duidelijk hoe groot de bijdrage van deze positieve bacteriën voor onze gezondheid is. 
§ 2.2.1 De veiligheid van probiotica
Er is nog weinig bekend over de eventuele schadelijke gevolgen van probiotica.
Vooralsnog wordt het gebruik van probiotica bij mensen beschouwd als veilig en heeft het de zogenoemde GRAS status (Generally Regarded As Safe; algemeen beschouwd als veilig). Veel probiotica hebben deze status omdat ze commensale non-pathogene bacteriën van humane afkomst zijn. 
Informatie over de effecten in mensen is nog beperkt. In enkele klinische proeven is aangetoond dat inname van probiotica de symptomen van atopische dermatitis kunnen verbeteren. De informatie die aanwezig is over dit onderwerp kan minder objectief zijn omdat het onderzoek voor een belangrijk deel wordt uitgevoerd door de voedingsindustrie die probiotica produceert. Deze studies zijn gericht op het vinden van gezondheidsbevorderende effecten. Experimentele data over mogelijke nadelige effecten zijn niet beschikbaar of worden niet gepubliceerd (Ezendam, 2005).
Begin 2008 werden de resultaten van een wetenschappelijk onderzoek met probiotica bij mensen met een ernstige alvleesklierontsteking bekend (Besselink et al, 2008). Hieruit bleek dat probiotica bij deze ernstig zieke patiënten een ongunstig effect hadden, waardoor er in de met probiotica behandelde groep meer mensen waren overleden. Bij dit onderzoek werd een mengsel met verschillende bacteriestammen gebruikt. Dit waren alle andere soorten en stammen dan in de bekende zuivelproducten voorkomen. Bovendien werden de bacteriën in grote hoeveelheden met een slangetje direct in de darm gebracht.
In diverse andere onderzoeken werden tot op heden geen ongunstige effecten van probiotica gevonden (Salminen et al,1998).
Hoofdstuk 3. Probiotica en atopische dermatitis
In dit hoofdstuk zal door verschillende deelvragen, welk hieronder beschreven staan, de link tussen probiotica en atopische dermatitis uitgebreid behandeld worden. Daarnaast worden in dit hoofdstuk verschillende onderwerpen behandeld om een zo volledig mogelijk beeld te scheppen over de werking van probiotica op atopische dermatitis. Tevens zullen er verschillende klinische studies met elkaar vergeleken worden om samen met de beantwoorde deelvragen tot een antwoord op de hoofdvraagstelling te komen.

Deelvraag 2: 
Wat is de relatie tussen de darmflora en atopische dermatitis?

Deelvraag 3:
Wat is de dosering en wijze van toediening van probiotica bij atopische dermatitis? 
Deelvraag 4:
Welke probiotica geslachten, stammen en soorten zijn het meest effectief bij de (preventieve) behandeling van atopische dermatitis?
Deelvraag 5:
Wat zijn de resultaten van onderzoeken gedaan naar de preventieve werking van probiotica?
§ 3.1 Inleiding
Atopische dermatitis is een van de meest voorkomende chronische huidziekten die voornamelijk voorkomt op kinderleeftijd. Tot op heden kunnen de symptomen redelijk adequaat behandeld worden, maar de ontwikkeling van klachten kan niet voorkomen worden (Van Vloten, 2000).
De samenstelling van de darmflora lijkt een belangrijke rol te spelen bij het afweersysteem en de ontwikkeling van atopische dermatitis (Björksten et al, 2001).
De toediening van probiotica lijkt een veelbelovende mogelijkheid voor met name de primaire preventie van atopische dermatitis. 
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§ 3.2 Wat is de relatie tussen de darmflora en atopische dermatitis?
De darmflora is het geheel van micro-organismen dat zich in het maag-darmstelsel bevindt. In menselijke darmen bevinden zich 100 tot 600 verschillende soorten bacteriën. De meesten hiervan vinden we in de dikke darm. Een belangrijke functie van de darmflora is het afbreken van stoffen die niet door het eigen systeem kunnen worden afgebroken. Een andere belangrijke functie is synthese van benodigde stoffen. Daarnaast heeft de darmflora een belangrijke immunologische werking. 
De darmflora ontwikkelt zich in de eerste levensdagen. Gedurende de levensloop is de samenstelling van de darmflora niet steeds het zelfde. Baby's worden steriel geboren maar worden daarna al snel ‘besmet’ met bifidobacteriën (via de moeder): bacteriën waarvan geacht wordt dat ze een bevorderende invloed hebben op de menselijke gezondheid (net als bijvoorbeeld Lactobacillus-soorten) (Burghout, 2001).
Epidemiologische data suggereert dat de darmflora van mensen met lichte eczeemklachten anders is en dat wanneer er een actief eczeem is of is geweest de darmfora zeer verschilt van mensen zonder eczeem. Atopische kinderen zouden meer Colibacteriën en Clostridia en minder Lactobacillus in hun darmflora hebben dan kinderen zonder atopische dermatitis. 
Het meest opvallende verschil is dat er een verminderde hoeveelheid Bifidobacteria aanwezig is in de faeces van kinderen met eczeem (Björksten et al, 2001; Kallimaki et al, 2001). 
Ook gaat eczeem soms gepaard met darmontsteking. Daarom vermoeden wetenschappers dat probiotica eczeem kan verminderen, doordat de darmflora meer in balans zou komen door het innemen van deze ‘goede bacteriën’ (Björksten et al, 2001; Kallimaki et al, 2001). 
In Vito en dierproeven gaven ook aan dat Lactobacilli een immunologische rol speelt (Vaarala G., 2003).
Het is dus klinisch bewezen dat de darmflora van de mens andere micro-organismen bevat wanneer er atopische dermatitis aanwezig is, dan wanneer dit niet het geval is. 
§ 3.3 Wat is de dosering en wijze van toediening van probiotica bij atopische dermatitis? 

De beste manier om probiotica binnen te krijgen is door gezond en probiotisch voedsel te nuttigen. Wanneer men alleen via voedingsupplementen probiotica binnen zou krijgen, zouden er waarschijnlijk veel voedingsstoffen zoals vitamine, eiwitten en mineralen misgelopen worden. Supplementen kunnen echter wel een goede aanvulling zijn. 

Wanneer er aan de hand van een ontlastingsonderzoek en/of een kweek een afwijkende darmflora wordt geconstateerd (zoals bij atopische dermatitis), is het nodig om extra probiotica in de vorm van supplementen te gebruiken. De probiotica die gewoonlijk via voedsel in het lichaam komen zijn dan niet voldoende. 

Het voordeel van supplementen is bovendien dat je weet hoeveel probiotica je binnen krijgt, terwijl dit door enkel probiotisch voedsel te eten niet altijd duidelijk is.
Om de gezondheid van een gezond lichaam in stand te houden is volgens Huffnagle en Wernick een lage dosis van 3 tot 5 miljard CFU (naar het Engelse Colony Forming Units) voldoende. Dit wordt gewoon uit het voedsel gehaald, wanneer er gezond gegeten wordt.
Om de gezondheid te verbeteren is er volgens hen al meer nodig (6 tot 10 miljard CFU). Hierbij kan er dus gedacht worden aan een gezondere voedingsstijl of een kleine dosis aanvullende supplementen. Om een lichte en niet te ernstige ziekte te behandelen wordt aangeraden om 20 tot 30 miljard CFU per dag te nemen. Als ondersteuning bij ernstige klachten wordt 450 miljard CFU aangeraden zeggen Huffnagle en Wernick in hun boek “De probiotica revolutie”
Als het gaat om specifieke ziektebestrijding is het uiteraard nodig om een arts te raadplegen. Het is niet zo dat het innemen van probiotische supplementen medicatie kan vervangen. Het zou echter wel een goede aanvulling kunnen zijn.

Belangrijk is om te weten welke geslachten, soorten en stammen goed zijn voor welke aandoening (Huffnagle; Wernick, 2007).
In de studies die gebruikt zijn voor dit onderzoeksverslag worden verschillende doseringen van probiotica gebruikt. 
Tabel 2 geeft de verschillende toegediende hoeveelheden probiotica in de studies weer. Daarnaast is uit de tabel ook af te lezen welke geslachten, soorten en stammen getest zijn. 
Tabel 2: Studies naar primaire preventieve werking van probiotica

	Onderzoeker
	Probiotica stam/ soort (en) en hoeveelheden

	Kalliomaki et al. (2003)
	Lactobacillus GG en placebo,1x109  CFU

	Abrahamsson et al. (2007)
	Lactobacillus reuteri ATCC 55730, 1x109  CFU

	Kukkonen et al. (2007)
	Placebo en een mix van vier probiotica:

· Lactobacillus rhamnosus GG, 5x109 CFU
· Lactobacillus rhamnosus LG705, 5x109 CFU
· Bifidobacteriumbrave Bb99, 2x108 CFU
· Propioni bacterium freudenreichiissp. Shermanii JS , 2x109 CFU


	Wickens et al. (2008)
	Lactobacillus rhamnosus HN001, 6x109 of bifidobacterium anumalis subsp lactis strain HN019, 9x109  CFU en placebo


	Viljanen et al. (2005)
	Placebo en Lactobacillus rhamnosus GG, 5x109  CFU en een mix van vier soorten probiotica:

-  Propionibacterium freudenreichii ssp. Shermanii JS, 2x109 CFU 

· Lactobacillus rhamnosus , 5x109 CFU
· Bifidobacteriumbrave shermani, 2x109 CFU
· Lactobacillus GG, 5x109 CFU

	Taylor et al. (2007)
	Lactobacillus acidophalus LAVRI-A1, 3x109 CFU


Naar de precieze hoeveelheden die gebruikt zullen moeten worden bij de preventie van atopische dermatitis, worden momenteel nog veel onderzoeken gedaan. Uit deze studies kan geen eenduidige hoeveelheid bepaald worden. 
§ 3.4 Welke probiotica geslachten, soorten en stammen zijn het meest effectief bij de (preventieve) behandeling van atopische dermatitis?
De micro-organismen in de darmflora zijn verdeeld in geslachten (bijv. Lactobacillus). Binnen ieder geslacht bestaan soorten (bijv. rhamnosus). Deze soorten zijn weer onder te verdelen in stammen (bijv. GG). Ieder geslacht, soort en stam heeft zijn eigen individuele karaktereigenschappen. Daarom is het van belang te weten welke micro-organismen goed zijn voor welke aandoening, zodat het juiste probiotica supplement bij de klacht genomen kan worden. 

De probiotica die in het algemeen het meest gebruikt worden zijn melkzuurbacteriën van het geslacht Lactobacillus en Bifidobacterium. Bij de primaire preventie van atopische dermatitis wordt Lactobacillus het meeste gegeven met het beste resultaat als aanvullend supplement.
Lactobacillus valt onder de groep van melkzuurbacteriën. Alle soorten Lactobacillus zijn in staat om suikers om te zetten in melkzuur. Sommige soorten maken daarbij azijnzuur en koolzuurgas. 

Van nature komen Lactobacillen voor in rottende planten of dierlijk materiaal. Deze bacterie wordt echter ook gezien in de menselijke mondholte, vagina en dikke en dunnedarm, waar ze een belangrijk deel uit maken van de darmflora (http://nl.wikipedia.org/wiki/Probioticum).
Er zijn echter nog veel meer probiotica stammen en soorten die onderzocht zijn en worden op hun werking. Deze literatuurstudie heeft zich echter niet op overige soorten en stammen gericht omdat deze (nog) geen klinisch bewezen effect hebben op atopische dermatitis.
Uit de onderzoeken en literatuur die gebruikt zijn tijdens het schrijven van deze scriptie, kan geconcludeerd worden dat Lactobacillus het geslacht is die het meest onderzocht is. Deze geeft ook het beste resultaat in de primaire preventie van atopische dermatitis. Er worden wel verschillende soorten en stammen van dit probioticum toegepast.
Zo wordt de positieve werking van deze bacterie o.a. bevestigd in de onderzoeken van
· Kalliomaki et al. (Lactobacillus GG)
· Abrahamsson et al. (Lactobasillus Reutri)
· Kukkonen et al.(Lactobasillus rhamnosum, combinatie in een mix)
· Wickens et al. (Lactobasillus rhamnosum)
· Viljanen et al. (Lactobasillus GG en rhamnosum, combinatie in een mix)
Uit deze onderzoeken bleek dat atopische dermatitis in mindere mate voorkwam bij de kinderen die probiotica preparaten van Lactobacillus hadden gekregen. 
Er zijn echter ook onderzoeken die deze studies tegenspreken en geen klinisch bewijs kunnen leveren voor de preventieve invloed van Lactobasillus op atopisch eczeem. 
Zo werd in het onderzoek van Taylor et al. geen positieve werking van Lactobacillus acidophalus gezien in de preventie van atopische dermatitis. Wat hierbij waarschijnlijk een rol speelt is dat dit onderzoek postnataal en over een kortere periode uitgevoerd is. Daarnaast is een andere probioticum soort en stam gebruikt dan in de overige studies, het geslacht echter komt wel overeen met andere onderzoeken. 
§ 3.5 Wat zijn de resultaten van onderzoeken gedaan naar de preventieve werking van probiotica?
Bij toepassing van probiotica bij kinderen wordt vaak gesproken van primaire en in zeer beperkte mate van secundaire en tertiaire preventiestudies. In de meerderheid van deze studies ligt de nadruk op de toepassing van probiotica als primaire preventie bij kinderen met atopische dermatitis. 

Primaire preventie is in het geval van deze literatuurstudie het toedienen van probiotica bij zgn. hoogrisico kinderen. Hiermee worden kinderen bedoeld die nog niet aan een sensibilisatie/ziekte lijden, maar die wel een verhoogt risico lopen om dit te ontwikkelen. 
Het doel van deze primaire preventie is het voorkomen van sensibilisatie en ziekte.

Bij secundaire preventie wordt een probiotica supplement gegeven aan kinderen met sensibilisatie maar (nog) geen ziekte, met als doel het voorkomen van klachten.

Tertiaire preventie is het geven van probiotica supplementen bij kinderen met sensibilisatie en ziekte, met als doel het behandelen van de ziekte of erger voorkomen.
§ 3.5.1 Primaire preventie van atopische dermatitis met probiotica

Voor het schrijven van deze literatuurstudie zijn er 6 onderzoeken met elkaar vergeleken. Hieruit bleek dat er zeer gunstige primaire preventieve behandelmogelijkheden zijn, waarbij probiotica ingezet worden om atopische dermatitis te voorkomen. 
In een dubbelblinde gerandomiseerde placebogecontroleerde studie toonden Kalliomäki et al. aan dat toediening van Lactobacillus GG (1x109 CFU) aan zwangere vrouwen gedurende de laatste 6 weken van de zwangerschap een positief effect heeft op hun hoogrisico kinderen. Deze baby’s moesten vervolgens gedurende de eerste 6 maanden van het leven dezelfde Lactobacillus GG (1x1010 CFU) toegediend krijgen. Dit leidde tot ongeveer 50% odds ratio (OR) van de incidentie van atopisch eczeem op de leeftijd van 2 jaar (Kalliomaki et al, 2001).  
De kinderen zijn op een leeftijd van 4 jaar nog een keer getest. De OR voor het ontwikkelen van atopische dermatitis was nog steeds ongeveer 50% voor de interventiegroep in vergelijking met de placebogroep (Kalliomaki et al, 2003). 
Abrahamsson et al. hebben gekeken naar het effect van Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (1x10 CFU9). In deze studie werd een probiotisch supplement of een placebo gedurende 2-4 weken voor de geboorte aan moeders toegediend en gedurende 12 maanden aan hun pasgeboren kinderen. De kinderen werden een jaar naar toediening gevolgd voor eventuele bijwerkingen of gevolgen. Zij toonden gedurende het tweede levensjaar een positief effect van probiotica op IgE-geassocieerd eczeem (atopische dermatitis) aan (Abrahamsson et al, 2007).
Kukkonen et al. hebben het effect van een combinatie van 4 probiotica (Lactobacillus rhamnosus GG [5x109 CFU], Lactobacillus rhamnosus LC705 [5x109 CFU], Bifibacterium breve Bb99 [2x108 CFU] en Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS [2x109 CFU]) met een prebioticum (galacto-oligosachariden, GOS) onderzocht. Deze combinatie van 
pre- en probiotica wordt ook wel synbiotica genoemd. Het onderzoek werd uitgevoerd bij 1223 zwangere vrouwen die een hoog risico hadden om kinderen te krijgen met allergische ziekten (waaronder atopisch eczeem). De vrouwen kregen probiotica preparaten of een placebo vanaf 4 tot 2 weken tot de bevalling. De zuigelingen kregen dezelfde probiotica of een placebo gedurende 6 maanden. Na 2 jaar werd er naar het voorkomen van allergische ziekten (voedsel allergie, eczeem, astma enz.) gekeken. Ook werd er gekeken naar een IgE gevoeligheid. Bacteriën in de feces werden geanalyseerd gedurende de behandeling en twee jaar na dato. 
De behandeling met probiotica vertoonde geen verschillen in het voorkomen van allergische ziekten vergeleken met de placebo behandeling. Echter, de IgE (atopische) ziekten kwamen wel minder voor. De behandeling met probiotica verminderde atopische dermatitis. Lactobacilli en Bifidobacteria waren meer frequent aanwezig bij de kinderen die supplementen hebben gehad.

De conclusie van dit onderzoek was dat de behandeling met probiotica geen verbetering liet zien in het voorkomen van allergische ziekten, maar er was wel een significante vermindering in eczeem en in het bijzonder atopische dermatitis (Kukkonen et al, 2007).
Ook deed Wickens et al. onderzoek in Nieuw Zeeland naar het effect van Lactobacillus Rhamnosus HN001 (6 x 109 CFU) en Bifidobacterium animalis subspnlactis HN019 (9 x 109  CFU) op eczeem. Ze voerde een dubbelblind gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek uit bij families met een verhoogd allergisch risico. 474 zwangere vrouwen kregen vanaf de 35e week van hun zwangerschap tot zes maanden na de bevalling (tijdens de periode waarin borstvoeding gegeven werd) dagelijks óf één van de twee probiotica soorten óf een placebo toegediend. De baby’s kregen vanaf de geboorte tot twee jarige leeftijd dezelfde behandeling als hun moeder. Lactobacillus Rhamnosus bleek het risico op dermatitis significant te verminderen. Echter voor Bifidobacterium animalis was dit niet het geval (Wickens et al, 2008).
Een andere studie, gedaan door Viljanen et al. op de universiteit van Helsinki, ging de hevigheid van atopische dermatitis na door naar de “Scoring Atopic Dermatitis” (SCORAD-score) te kijken bij hoogrisico kinderen (230) met verwachte koemelkallergie. 
De probiotica soorten, Lactobacillus GG (5x109 CFU), een mix van vier probiotica soorten Lactobasillus GG (5 x 109 CFU), Lactobasillus rhamnosum LC705 (5 x 109 CFU), Propionibacterium freudenreichii ssp. Shermanii JS (2x109 CFU) en Bifidobacterium breve shermanii JS (2 x 109 CFU) of een placebo werden voor een duur van vier weken getest. Vier weken na de behandeling werd er koemelkallergie geconstateerd bij 120 kinderen. 
In de hele onderzoeksgroep nam de score van atopische dermatitis af met 65%. In de groep van IgE gevoelige kinderen, liet de Lactobacillus GG een grotere afname zien in de score dan in de placebo groep. Uitgezonderd zijn de kinderen die tijdens de behandelperiode antibiotica hadden gekregen. 
Er wordt geconcludeerd dat de behandeling met Lactobacillus GG de symptomen van atopische dermatitis bij IgE gevoelige kinderen vermindert. Deze behandeling werkt echter niet bij IgE ongevoelige kinderen (Viljanen et al, 2008).
Er is ook een studie bekend waarin een preventief effect van probiotica niet kon worden aangetoond. 
Taylor et al. gaven gedurende 6 maanden Lactobacillus acidophilus LAVRI-A1 (3 x 109 CFU) in maltodextrin of een placebo van alleen maltodextrin aan pasgeboren hoogrisico kinderen. Er werd na 12 maanden geen effect van probiotica gezien op het voorkomen van atopisch eczeem (Taylor et al, 2007).
Wanneer de bovengenoemde onderzoeksresultaten met elkaar vergeleken worden, kan  geconcludeerd worden, dat vijf van de zes onderzoeken in meer of mindere mate een positieve conclusie hebben wat betreft de primaire preventieve invloed van probiotica op atopische dermatitis. Één van de zes studies is echter negatief. Dit verschil is onder andere afhankelijk van het probioticum wat gebruikt is, hoe lang de behandeling duurde, of deze 
pre- en/ of postnataal was en welke hoeveelheden toegepast zijn. Hier wordt in de discussie op terug komen. Voor een schematisch overzicht van deze onderzoeken zie bijlage 2.
Hoofdstuk 4 Beantwoording hoofdvraagstelling. 

In dit hoofdstuk zal met behulp van evidence based studies en de eerder behandelde deelvragen een antwoord geformuleerd worden op onze hoofdvraag:

 “ Hebben probiotica een gunstige preventieve werking op atopische dermatitis bij kinderen”
§ 4.1 Inleiding

Probiotica worden momenteel uitgebreid onderzocht op hun preventieve werking tegen atopische dermatitis. Mensen die te kampen hebben met dit huidprobleem moeten momenteel kiezen voor atopische dermatitis of de vervelende bijwerkingen van medicamenten die vaak niet eens bevredigend werken. Het gebruik van probiotica kan hen mogelijk voor een groot deel van hun klachten verlossen. Bovendien hebben deze probiotica geen of nauwelijks nare bijwerkingen zoals botontkalking en atrofie van de huid bij corticosteroïden die worden voorgeschreven bij eczeem.
§ 4.2 Hebben probiotica een gunstige preventieve werking op atopische dermatitis bij kinderen?

In tabel 3 worden kort de onderzoeksconclusies van de eerder beschreven studies weergegeven. 
Tabel 3: onderzoeksconclusies
	Onderzoeker
	Onderzoeksconclusie 

	Kalliomaki et al. (2003)
	Positieve, primaire, preventieve werking op atopische dermatitis


	Abrahamsson et al. (2007)
	Positieve, primaire, preventieve werking op atopische dermatitis
 

	Kukkonen et al. (2007)
	Positieve, primaire, preventieve werking op atopische dermatitis

	Wickens et al. (2008)
	Positieve, primaire, preventieve werking op atopische dermatitis

	Viljanen et al. (2005)
	Positieve, primaire, preventieve werking op atopische dermatitis

	Taylor et al. (2007)
	Geen effect van probiotica op atopische dermatitis aangetoond 


Uit deze tabel kan geconcludeerd worden dat probiotica een gunstige invloed op de primaire preventie van atopische dermatitis heeft. 

Ook uit de onderzoeksresultaten, welke in paragraaf 3.4.1 vermeldt staan, kan geconcludeerd worden dat probiotica een positieve invloed hebben op de preventieve werking op atopische dermatitis. Echter, door de onderzoeken met elkaar te vergelijken is er geen eenduidige onderzoeksmethode waarneembaar. Er bestaat een verschil in het probioticum dat gebruikt is, hoe lang de behandeling duurde, of deze pre- en/ of postnataal was en welke hoeveelheden toegepast zijn. Door deze verschillen is het moeilijk om aan te geven welke behandelingsmethode de beste klinische resultaten geeft.

In de discussie en conclusie zal nader ingegaan worden op dit gegeven.

Hoofdstuk 5 Discussie
In dit hoofdstuk worden de verschillende gegevens en resultaten kritisch besproken en onderling afgewogen. Eveneens wordt onze eigen mening over het bestudeerde onderwerp weergegeven. Tevens worden de problemen bij de uitvoering van het project, de verwerking van de gegevens en informatie beschreven.

§ 5.1 Inleiding

Om erachter te komen of het antwoord op de hoofdvraag betrouwbaar is, is het van groot belang dat duidelijk wordt hoe de onderzoeken uitgevoerd zijn. Ook dient gekeken te worden of de onderzoeken vergelijkbaar zijn.
De onderzoeken die gebruikt zijn tijdens het schrijven van deze literatuurstudie zijn allen van hoog niveau, namelijk één tot en met zes (zie bijlage 1). 
§ 5.2 Kritische bespreking resultaten

Tijdens het uitvoeren van deze literatuurstudie zijn er verschillende wetenschappelijke onderzoeken met elkaar vergeleken. Deze vergelijkingen zijn schematisch weergegeven in bijlage 2. Het doel van deze vergelijking was om een eenduidig antwoord te krijgen op onze hoofdvraagstelling. Het is echter opgevallen dat de verschillende studies niet allemaal dezelfde onderzoeksopbouw hebben. 
De studies zijn niet allemaal met het zelfde probioticum geslacht, stam of soort getest. Ook werd niet in iedere studie gekeken naar één probioticum, maar werd bij sommige studies het onderzoek uitgevoerd met meerdere probiotica. Dit maakt een vergelijking lastig. Daarnaast werden er verschillende eenheden probiotica toegediend. De tijdsduur van toediening was niet bij alle onderzoeken gelijk. Sommige studies werden prenataal en postnataal uitgevoed. Bij deze studies was het resultaat positief. 
Er waren echter ook twee onderzoeken die uitsluitend postnataal uitgevoerd werden. Wat hierbij opviel was dat een ervan een positief en de ander een negatief resultaat had. Deze constatering kan het resultaat zijn van verschillende onderzoekscriteria tussen de  twee onderzoeken. 

Tevens varieerde het aantal personen dat meewerkte aan de studies. 
Door deze variaties in de verschillende onderzoeken is het lastig om aan te geven wat een goede behandelwijze zou zijn met deze micro-organismen. De resultaten van de studies waren merendeels positief. Ook onze hoofdvraagstelling is positief beantwoord. 

§ 5.3 Onderbouwing eigen mening. 
De mogelijke primaire preventieve werking van probiotica op atopische dermatitis trok onze aandacht omdat wij als toekomstig huidtherapeut weinig aan deze veelvoorkomende huidaandoening kunnen doen. Wij waren zeer benieuwd naar deze mogelijke alternatieve behandelwijze en de rol die wij hier als huidtherapeut in zouden kunnen spelen. Tijdens het bestuderen van de verschillende literatuur en studies hebben wij ervaren dat de studies niet allemaal even goed vergelijkbaar waren. De verschillen komen in de discussie uitgebreid aan bod. We hadden graag meer onderzoeken met elkaar willen vergelijken die dezelfde onderzoeksopbouw en vraagstelling hanteerden. Deze waren echter niet voorhanden. Verder hebben wij geen moeilijkheden ervaren in het schrijven van dit onderzoeksverslag. 

Wanneer er meer eenduidige onderzoeken over dit onderwerp zouden zijn, zouden wij als toekomstig huidtherapeuten wellicht meer kunnen doen met deze uitkomst. We vinden het dan ook jammer dat er uit deze literatuurstudie niet naar voren komt, dat wij als huidtherapeuten onze patiënten niet kunnen vertellen dat het slikken van probiotica supplementen een optimale oplossing is voor hun huidziekte. De onderzoeksresultaten zijn echter wel veelbelovend voor de toekomst. 
Helaas hebben wij ook weinig onderzoeken over tertiaire preventie gevonden. Dit was voor ons wellicht interessanter geweest, omdat wij in de praktijk patiënten zien die al een eczeem hebben ontwikkeld. 
Hoofdstuk 6 Conclusie
In dit hoofdstuk wordt er naar aanleiding van de beantwoorde deelvragen een conclusie gevormd. Ook wordt er ingegaan op de betekenis van deze literatuurstudie voor de huidtherapie. Tevens geven we suggesties en aanbevelingen voor verder onderzoek.
§ 6.1 Inleiding 
Tijdens het schrijven van dit onderzoeksverslag zijn wij in aanraking gekomen met veel literatuur over dit onderwerp. We hebben deze informatie uitgebreid overdacht en besproken om zo tot een conclusie te komen.
§ 6.2 Conclusie
In conclusie stellen we dat probiotica effectief kunnen zijn in de primaire preventie van atopische dermatitis. Er kan geconcludeerd worden dat probiotica de beste preventieve werking heeft, wanneer deze supplementen prenataal aan de moeders en postnataal aan de zuigelingen worden toegediend met het probioticum geslacht Lactobacillus. 
Het preventieve effect lijkt vooralsnog beperkt te zijn tot de ontwikkeling van atopisch eczeem en niet te gelden voor andere allergische aandoeningen binnen het atopisch syndroom. 
§ 6.3 Betekenis voor de huidtherapie
Na ons lange tijd te hebben verdiept in dit onderwerp, moeten wij helaas concluderen dat de invloed van probiotica op atopische dermatitis vooralsnog niet van groot belang is binnen ons vakgebied. Wij hebben echter wel gezien dat probiotica een gunstige preventieve werking kunnen hebben op atopische dermatitis. Er zijn ons inziens nog te veel onduidelijkheden over deze alternatieve behandelwijze. Om deze reden zouden wij onze patiënten wel kunnen attenderen over het bestaan van probiotica. Maar we zouden geen specifieke behandelwijze kunnen aanraden omdat er nog te veel te ontwikkelen valt op dit gebied. 

§ 6.4 Aanbevelingen en suggesties 

Er zijn meer studies nodig om beter te bepalen welke probioticum of welke combinatie van probiotica de beste klinische effecten heeft of hebben. Ook dient er meer onderzoek gedaan te worden naar de geslachten, soorten en stammen die het meest effectief zijn en welke dosis gebruikt dient te worden. Ook over de optimale toedienhoeveelheden (CFU) van de verschillende probiotische stammen bestaat nog onduidelijkheid. Het is daarnaast belangrijk te weten of de resultaten ook volledig genoeg zouden zijn wanneer er slechts postnataal toegediend wordt of dat een combinatie van pre- en postnataal effectiever blijkt te zijn. Tevens zou het goed zijn om het verschil in onderzoekspopulatie te onderzoeken en te kijken naar de leeftijd van de zwangere vrouwen. 
Uitgebreider onderzoek is nodig om een meer eenduidig en optimale behandelwijze te ontdekken in deze primaire preventie.  

Voor ons vakgebied zou het daarnaast goed zijn wanneer er ook meer onderzoek zou plaats vinden, naar de tertiaire preventieve behandelwijze van atopische dermatitis. Dit omdat de huidtherapeutische patiënt veelal te kampen heeft met een bestaand eczeem. Voor deze groep patiënten zal onderzoek naar de tertiaire preventie van groter belang zijn. 
Wanneer er door middel van meer onderzoek meer bekend wordt over dit onderwerp, hopen wij ons vakgebied hiermee alsnog te kunnen verbreden. 
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Bijlage 1. Niveaus
Niveaus zijn volgens de handleiding ‘afstudeerproject huidtherapie 2008-2009’.

Niveau 1: 
Systematische review met statistische pooling (= meta-analyse)

(veel verschillende betrouwbare onderzoeken bevestigen dezelfde feiten)

Niveau 2: 
Systematische review

(alle feiten uit vele verschillende betrouwbare onderzoeken zijn geordend)

Niveau 3:
 Grote gerandomiseerde studie (RCT)

(feiten komen uit een groot opgezet en blind onderzoek)

Niveau 4: 
Kleine RCT


(feiten komen uit een klein en blind onderzoek)

Niveau 5:
Gecontroleerde studie

(feiten komen uit een onderzoek met een controlegroep)

Niveau 6:
 Richtlijnen en dergelijke

(betrouwbare informatie is tot voorschrift verwerkt)

Niveau 7: 
Opinie van een geraadpleegde expert

(informatie berustend op vertrouwen in de kennis van de expert)
Bijlage 2. Schematische vergelijking van de studies. 
Tabel 4: Vergelijking van de studies

	Onderzoeker
	Onderzoekmethode


	Probiotica stam/ soort (en) en hoeveelheid
	Tijdsduur van toediening
	Aantal proefpersonen
	Resultaat

	Kalliomaki et al. (2001,2003)
	Dubbelblinde gerandomiseerde placebogecontroleerde studie.
	Lactobacillus GG en placebo,1x109  CFU
	De zwangere vrouwen:

Dagelijks in de laatste 6 weken van de zwangerschap.

De zuigelingen:

De eerste zes maanden.
	159 zwangere vrouwen 
	50% afname van atopisch eczeem bij kinderen op 2 en 4 jarige leeftijd.

	Abrahamsson et al. (2007)
	Dubbelblinde gerandomiseerde placebogecontroleerde studie.
	Lactobacillus reuteri ATCC 55730, 1x109  CFU
	De zwangere vrouwen:

2-4 weken voor de geboorte. 

De zuigelingen:

Tot 12 maanden na de geboorte. 
	232 zwangere vrouwen, waarvan 188 volbracht.
	Bij twee jarigen positief effect van probiotica op IgE-geassocieerd eczeem.

	Kukkonen et al. (2007)
	Dubbelblinde gerandomiseerde placebogecontroleerde studie.
	Placebo en een mix van vier probiotica:

· Lactobacillus rhamnosus GG, 5x109CFU

· Lactobacillus rhamnosus LG705, 5x109 CFU

· Bifidobacteriumbrave Bb99, 2x108 CFU

· Propioni bacterium freudenreichiissp. Shermanii JS , 2x109 CFU
	De zwangere vrouwen:

Vanaf 4-2 weken tot de bevalling. 

De zuigelingen:

Tot 6 maanden na de geboorte 2 x per dag 


	159 zwangere vrouwen 
	T.o.v. placebo geen vermindering in voorkomen van allergische ziekten. 

Wel reductie gezien in IgE- geassocieerde atopische ziekten. 

Behandeling met probiotica verminderde atopisch eczeem. 

	Wickens et al. (2008)
	Dubbelblinde gerandomiseerde placebogecontroleerde studie.
	Lactobacillus rhamnosus HN001, 6x109 of bifidobacterium anumalis subsp lactis strain HN019, 9x109  CFU en placebo


	De zwangere vrouwen:

Dagelijks vanaf de 35e week tot 6 maanden (ivm borstvoeding) in de zwangerschap.

De zuigelingen:

Tot  2 jaar.
	474 zwangere vrouwen


	L rhamnosus: sterk verminderde  kans op ontstaan van eczeem bij zuigelingen vergeleken met de placebo groep. 

Bij B animalis geen significant effect op atopie. 

	Viljanen et al. (2005)
	Dubbelblinde placebogecontroleerde studie 
	Placebo en Lactobacillus GG, 5x109  CFU en een mix van vier soorten probiotica:

· Lactobacillus rhamnosus, 5x109 CFU
· Bifidobacteriumbrave shermani, 2x109 CFU
· Lactobacillus GG, 5x109CFU

· Propionibacterium freudenreichii ssp. Shermanii JS (2x109 CFU)
	Vier weken bij hoogrisico kinderen
	230 kinderen in totaal waarvan 80 in de Lgg groep, 76 in de mix groep en 74 in de placebo groep


	SCORAD- score afname van 65% zowel bij groepen tijdens als na de proefperiode. 

Kinderen met koemelkallergie: geen verschil. 

IgE gevoelige kinderen: 

grotere terugname SCORAD dan in de placebo groep. 

(uitgezonderd kinderen die antibiotica hadden gehad in de proefperiode)

	Taylor et al. (2007)
	Dubbelblinde gerandomiseerde gecontroleerde studie
	Lactobacillus acidophalus LAVRI-A1, 3x109 CFU
	Zes maanden bij hoogrisico kinderen.
	231 kinderen waarvan 178 volbracht 
	Na 12 maanden geen effect gezien op het voorkomen van atopisch eczeem.
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